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(54) TiUe: METHOD FOR PROTECTING THE SKIN FROM AGING 



S5S (54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUM SCHUTZ DER HAUT GEGEN ALTERUNG 

^= (57) Abstract: The invention relates to a method for the cosmetic treatment for improving and/or for protecting the human skin, 
~ scalp and/or mucous membranes. The inventive method is characterized by topically applying a preparation, containing at least one 

substance that effects the modulation of proteoglycans, especially lumican and/or syndecan and/or versican and/or decorin and/or 

glypican and/or biglycan. The invention also relates to the use of a substance that effects the modulation of lumican and/or syndecan 
and/or versican and/or decorin and/or glypican and/or biglycan in the production of cosmetic agents for protecting skin aging and 
oxidative stress. The invention further relates to the use of the substance for producing cosmetic agents for protecting from detri- 
mental influences through environmental pollutants and UV radiation, for boosting the functions of the dermal/epidermal junctions, 
and to the use of preparations for improving wound healing and against alopecia, cellulite or rosacea 

(57) Zusammenfassung: Vorgeschlagen wird ein Verfahren zur kosmetischen Behandlung zur Verbesserung und/oder zum Schutz 

der menschlichen Haut, Kopfhaut und/oder Schleimhaut, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Zubereitung, enthaltend mindes- 
^ tens eine Substanz, welche eine Modulation von Proteoglykanen, insbesondere von Lumican und/oder Syndecan und/oder Versican 
O und/oder Decorin und/oder Glypican und/oder Biglycan bewirkt, topisch auftragt. Des Weiteren wird die Verwendung einer Substanz, 
® welche eine Modulation von Lumican und/oder Syndecan und/oder Versican und/oder Decorin und/oder Glypican und/oder Bigly- 

can bewirkt, zur Herstellung kosmetischer Mittel zum Schutz gegen Hautalterung, oxidativen Stress, die Verwendung der Substanz 
Q zur Herstellung kosmetischer Mittel zum Schutz gegen schadigende Einflusse durch Umweltgifte und UV-Strahlung, zur Starkung 

der Funktionen der Dermal-Epidermal- Junctions und die Verwendung von Zubereitungen zur Verbesserung der Wundheilung und 
^ gegen Alopecie, Cellulitis oder Rosacea, vorgeschlagen. 
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Verfahren zum Schutz und zur Modulation von Proteoglykanen 



Gebiet der Erfindung 

Die Erfindung befindet sich auf dem Gebiet der kosmetischen Zubereitungen und betrifft 
ein kosmetisches Verfahren zum Schutz der menschlichen Haut, Kopfhaut und/oder 
Schleimhaut gegen die Alterung, oxidativen Stress und gegen schadigende Einfltisse 
durch Umweltgifte und UV-Strahlung. Des Weiteren betrifft die Erfindung die Verwen- 
dung einer Substanz, welche eine Modulation von Lumican und/oder Syndecan und/oder 
Versican und/oder Decorin und/oder Glypican und/oder Biglycan bewirkt, zur Herstellung 
kosmetischer Mittel und Mittel gegen besondere Hautkrankheiten. 



Stand der Technik 

Die extrazellulSre Matrix des Bindegewebes besteht aus einer Vielzahl von Makromole- 
kttlen, die komplexe, dreidimensionale Netzwerke bilden, untereinander und mit den Zel- 
len des Bindegewebes interagieren und so zu der strukturellen Integritat des Gewebes ent- 
scheidend beitragen. Sie bildet aber nicht nur ein Bindeglied zwischen einzelnen Zellen 
und Geweben, sondern sorgt iiber eine Filter- und Transportfunktion - von 
Wachstumsfaktoren, Inhibitoren, oder Hormonen — sowie uber besondere 
Rezeptorbindungen auch fiir die Regulation des Zellwachstums, Versorgung von Zellen 
und die Zelldifferenzierung. Zu den wesentlichen Bestandteilen der extrazellularen Matrix 
zahlen Collagen, Elastin, Glycoproteine, Hyaluronsaure, Glycosaminogl>4cane, 
Proteoglykane und Glykoproteine, die zur nichtfaserigen Grundstruktur gehoren. 

Die Proteoglykane sind Makromolekule mit einem zentralen Protein, an das eine oder 
mehrere Glucosaminogljican Seitenketten kovalent gebunden sind. Sie stellen die Haupt- 
komponente in der extrazellularen Matrix dar und beinhalten eine Vielzahl unterschiedli- 
cher Molekule, die in einer groben Einteilung nach grofien und kleinen Proteoglykanen 
aufgeteilt werden. Proteoglykane befinden sich in alien Ebenen der Basalmembran, die 
eine weitgehend homogene Schicht dicht unterhalb von den basalen Epithelzellen bildet 
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und sich in drei Schichten unterteilen lasst. Der oberste Teil, der direkt an die Zellen an- 
grenzt, ist die Lamina lucida, als mittlere Schicht der Basalmembran folgt die Lamina 
densa und die nach auBen liegende Lamina fibroreticularis. 

Proteoglykane tragen in der Basalmembran iiber die Bindungen zu faserigen Gewebsbe- 
standteilen zur Gewebefestigkeit bei und beeinflussen uber die Wasserbindung die 
Spannkraft der Haut. Untersuchungen haben ergeben, dass die verstarkte Faltenbildung 
der Haut und Abnahme der Elastizitat mit Collagenfasem assoziiert ist. 

Wahrend der Alterung erfahrt die Haut entscheidende Anderungen in ihren mechanischen 
Eigenschaften, der F§higkeit zur Wasserretention, sowie ihrer Spannkraft und Elastizitat. 
Proteoglykane haben hierauf einen entscheidenden EinfluB. Aufierdem ist bei normalen 
Alterungsprozessen eine gegenlaufige Anderung, namlich mit zunehmendem Alter eine 
Abnahme der groBen Chondroitinsulfat Proteoglycane (Versican) und eine parallele Zu- 
nahme der Anteile an kleinen Dermatansulfat Proteoglykanen (Decorin), zu beobachten. 

Bekannt ist bisher die Beeinflussung von krankhaften Veranderun- 
gen der Haut durch Anderungen der Proteoglykane. So beschreibt die Internationale Pa- 
tentanmeldung WO 01/17560 die Behandlung und Vorbeugung von bakteriellen Infektio- 
nen iiber Substanzen, die die Syndecan-l-Freisetzung hemmen. In der Internationalen 
Anmeldung WO 94/12162 wurde die Verminderung des Tumorwachstums und Anregung 
des Haarwachstums tiber eine Stimulation von Syndecan offenbart. Es konnte, wie der 
Patentanmeldung WO 93/09800 zu entnehmen ist, aufierdem gezeigt werden, dass iiber 
eine Verabreichung von Decorin, Biglycan und Fibromodulin eine Narbenbildung redu- 
ziert oder sogar verhindert wird. 

Da Bedarf an einer Vorbeugung von alterungsbedingten Hautveranderungen und an einem 
effektiven Schutz der Haut gegen umweltbedingte Alterungseinfliisse besteht, hat die 
Aufgabe der vorliegenden Patentanmeldung darin bestanden, neue Mechanismen zur Ver- 
besserung der Haut, Kopfhaut und/oder Schleimhaut zu finden, die zu einer Verzogerung 
der Hautalterung und zu einem Schutz der Haut, Kopfhaut und/oder Schleimhaut gegen 
Umwelteinfliisse, oxidativen Stress, toxische Substanzen oder UV-Strahlung beitragen 
und somit effektiv in kosmetischen und dermopharmazeutischen Zubereitungen fiir die 
topische Anwendung genutzt werden konnen. 
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Beschreibung der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur kosmetischen Behandlung zur Verbesse- 
rung und/oder zum Schutz der menschlichen Haut, Kopfhaut und/oder Schleimhaut, da- 
durch gekennzeichnet, dass man eine Zubereitung, enthaltend mindestens eine Substanz, 
welche eine Modulation von Proteoglykanen, insbesondere von Lumican und/oder Synde- 
can und/oder Versican und/oder Decorin und/oder Glypican und/oder Biglycan bewirkt, 
topisch auftragt. 

Weitere Gegenstande der Erfindung sind die Verwendung einer Substanz, welche eine 
Modulation von Lumican und/oder Syndecan und/oder Versican und/oder Decorin 
und/oder Glypican und/oder Biglycan bewirkt, zur Herstellung kosmetischer Mittel zum 
Schutz der menschlichen Haut, Kopfhaut und/oder Schleimhaut gegen Alterung, zur Her- 
stellung kosmetischer Mittel zum Schutz gegen oxidativen Stress, zum Schutz gegen toxi- 
sche Umwelteinfltisse, zum Schutz gegen Schadigungen durch UV-Lichteinwkkung und 
zur Verbesserung der Funktionen der Dermal-Epidermal- Junctions, sowie die Verwen- 
dung zur Herstellung von dermopharmazeutischen Zubereitungen zur Verbesserung der 
Wundheilung und Zubereitungen gegen Alopecie, CelluUtis oder Rosacea. . 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die Modulation von Proteoglykanen, insbe- 
sondere von Lumican, Syndecan, Versican, Decorin, Glypican und/oder Biglycan zu einer 
Verbesserung und zum Schutz der menschlichen Haut, Kopfhaut oder Schleimhaut fuhrt. 
Es konnte eine Straffung der Haut, eine erhohte Elastizitat und eine bessere Wasserbin- 
dungskapazitat auch nach Exposition von UV-Strahlung beobachtet werden. Die Regene- 
rationsfBhigkeit der Haut ist deutlich verbessert und ermoglicht so, dass die Erneuerung 
der Haut insbesondere auch zur Wundheilung wesentlich schneller stattfindet und auch 
bei entziindlichen Hauterkrankungen, insbesondere Alopecie, CelluUtis und Rosacea gro- 
Be Vorteile bringt. 

Substanzen, die eine Modulation von Proteoglykanen, insbesondere von Lumican, Synde- 
can, Versican, Decorin, Glypican und/oder Biglycan bewirken konnen alleine oder in 
Kombination mit weiteren Wirkstoffen 

• dermale Makromolekule starken und resistenter gegen nicht-enzymatische Giykosylie- 
rung machen und so die Haut gegen toxische Umweltgifte und oxidativen Stress 
schiitzen, 

• die Balance der Wachstumsfaktoren in der gealterter menschhchen Haut aufrechter- 
halten, urn die Hautemeuerung und Reparatur der Haut nach Schadigungen durch UV- 
Strahlungseinwirkung oder bei der Wundheilung zu verbessern, 
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• die Bildung von Mikrofibrillen in der menschlichen Haut unterstiitzen und somit vor 
Hautalterungserscheinungen vorbeugen, 

• die Funktionen der Dennal-Epidermal Junctions (DEJ) iiber eine verbesserte Veranke- 
rung durch Starkung der Mikrofibrillen verbessern 

• die Wasserbindungskapazitat der Haut erhohen und auf diese Weise zu einer straffe- 
ren Haut beitragen, 

• die Bildung von Mikrofalten reduzieren und eine weitere Faltenbildung vexmindern, 

• das Auftreten von Alopecie verzogern, 

• die Hautveranderungen in Folge von Cellulitis und Rosacea reduzieren, 

• entziindliche Prozesse, die zu Irritationen, Rotung und Juckreiz fiihren in ihrer Aus- 
pragung vermindern, 

• die Melaninsynthese in der Haut beeinflussen, 

• das Tmmunsystem der Haut starken und somit das Abwehrsystem gegen schadigende 
Umwelteinfliisse verbessern. 

Als Modulatoren haben sich Pflanzenextrakte, insbesondere der Extrakt aus Pisum sati- 
vum und/oder aus Vigna aconitifolia, Extrakte aus Mikroorganismen und/oder fermenta- 
tionsprodukte pflanzlicher Herkunfl als geeignet erwiesen. Moglich ist jedoch auch eine 
Modulation von Lumican, Syndecan, Versican, Decorin, Glypican und/oder Biglycan xiber 
die Applikation von mindestens einer Substanz, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
gebildet wird von Mannitol, Cyclodextrin, Hefeextrakt und Dinatriumsuccinat. Insbeson- 
dere die Kombination dieser Bestandteile tragt zu einer vorteilhaften Wirkung bei. 

Ebenfalls beobachtet wurde eine Modulation der Molekule iiber mindestens eine Sub- 
stanz, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die gebildet wird von 

• Phytosterolen wie beispielsweise B-Sitosterol , Campestrol, Brassicasterol, A5- 
Avennasterol, a-Spinasterol oder Stigmasterol; 

• Phytoestrogenen wie Isoflavonen (Genistein, Daidzein), Stilbenen, Lignan; 

• Triterpenen wie Lupeol, Ursolsaure, Arjunoliquesaure, Oleanolic acid; 

• Triterpensaponinen und Steroidsaponinen wie Sapogenin, Diosgenin, Hecogenin, 
Smilagenin, Sarsapogenin, Tigogenin, Yamogenin, Yuccagenin und Bassicsaure; 



WO 2004/054532 




'CT/EP2003/010767 



• Peptiden, insbesondere solchen, die den Wachstumsfaktoren TGFB, IL4 entsprechen 
und 

• Flavonoiden, sowie Flavonoidderivaten, beobachtet 

Neben diesen Substanzen oder Pflarizenextrakten konnen die kosmetischen Mittel auBer- 
dem UV-Lichtschutzfaktoren und/oder Antioxidantien enthalten. Die Kombination aus 
Substanzen, die eine Modulation von Lumican und/oder Syndecan und/oder Versican 
und/oder Decorin und/oder Glypican und/oder Biglycan bewirken mit UV- 
Lichtschutzfaktoren und/oder Antioxidantien fuhrt durch die unterschiedlichen Mecha- 
nismen zu einer synergistischen Wirkungsweise und bietet einen hervorragenden Schutz 
gegen schadigende Einfltisse und Hautalterung durch UV-Lichteinwirkung. 



Lumican 

Lumican gehort zur Familie der Keratansulfate, einer Leucin reichen Proteoglykangruppe 
(LRP), die in der Haut zusammen mit fibrillarem Collagen lokalisiert sind. In den Fibril- 
len verschiedener Bindegewebe tragt Lumican zu Elastizitat und Stabilitat des Gewebes 
bei. Histologisch erscheinen Collagenstrange in Lumican armem Gewebe desorganisiert 
iind ohne Festigkeit. Insbesondere im Unterhautgewebe erkennt man einen Mangel an 
Ordnung und Orientierung von Collagenstrangen und Fibroblasten. Die histologischen 
Anomalien konnen auch mit Elektronenmikroskop anhand der Untersuchung der Organi- 
sation der Collagenmatrix, erhohten interfibrillaren Raumen und veranderter Morphologie 
der Fibrillen verifiziert werden. 

Svndecan 

Syndecane sind der Gruppe transmembraner Heparansulfat Proteoglykane zuzuordnen, 
die als Corezeptoren mit Integrin und Wachstumsfaktor Tyrosinkinase-Rezeptoren agie- 
ren. Durch ihre negative Oberflachenladimg binden sie an positiv geladene Matrixab- 
schnitte und bilden festsitzende Kontakte in der Basallamina. Syndecan-4 ist ein wichtiger 
Oberflachenrezeptor fur die Wundheilung und die Angiogenese, Syndecan- 1 ist das 
hauptsachliche Heparansulfat Proteoglykan der Epidermis. Es enthalt Heparansulfat und 
Chondroitinsulfat und befindet sich in ausgereiftem, vollentwickeltem Gewebe vorvsde- 
gend in einfachen und schichtenformigen Epithelien. In der Epidermis ist Syndecan-1 
besonders in der Suprabasal Zellschicht, Lamina rara, zu jQnden. Es hat einen wesentli- 
chen Anteil an der Migration und Proliferation von Keratinocyten bei der Wundheilung. 
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WissenschaftLer haben kiirzlich im Syndecan-1 einen Enhancer gefunden (FiRE - 
fibroblast growth factor-inducible response element — im Promoter des Syndecan-1 Gens), 
der die Genexpression in Keratinocyten am Wundrand aktiviert. Sie konnten aufeeigen, 
dass die Zusammensetzung der extracellul&ren Matrix und die Verftigbarkeit von Wachs- 
tumsfaktoren beeinflusst werden durch die epidermale Regulation der Syndecan-1 Ex- 
pression, somit ist FiRE ein neues Ziel fur die Genregulation der extrazellularen Matrix. 

Versican 

Versican zahlt zu den groBen Chondroitinsulfat Proteoglykanen, die sich in der Lamina 
densa, dem mittleren Teil der Basalmembran und in der Lamina fibroreticularis befinden. 

Decorin 

Decorin ist eines der kleinsten Proteoglykane aus der Leucinreichen Familie (LRP). Ein 
Dermatansulfat Proteoglykan, das im Wesentlichen in der extracellulSren Matrix stark 
Collagenhaltiger Gewebe gefunden wird, wo es die Oberflache von Collagenfibrillen be- 
deckt. 

Glvpican 

Glypican ist ein Proteoglykan, das iiber Glycosylphoshatidylinositol membrangebunden 
verankert ist und Antithrombin sowie Lipoprotein Lipasen auf der endothelialen Zellober- 
flache bindet. 

Biglvcan 

Biglycan ist ein kleines Proteoglykan, das tiber mesenchymale Zellen ausgeschtlttet wird. 
Es wird ebenfalls durch endotheliale und epitheliale Zellen synthetisiert und ist vornehm- 
lich im pericellularen Spalt, aber auch im Zellkem zu finden. Einige Faktoren wie TGFB 
und b-FGF regulieren die Biglycan Synthese durch Fibroblasten. Dae Funktion des Bigly- 
cans ist noch weitgehend unbekannt. 
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UV-Lichtschutzfilter und Antioxidantien 

Unter UV-Lichtschutzfaktoren sind beispielsweise bei Raumtemperatur fliissig oder kri- 
stallin vorliegende organische Substanzen (Lichtschutzfilter) zu verstehen, die in der Lage 
sind, ultraviolette Strahlen zu absorbieren und die aufgenommene Energie in Fonn lan- 
gerwelliger Strahlung, z.B. Warme wieder abzugeben. UVB-Filter konnen olloslich oder 
wasserloslich sein. Als ollosliche Substanzen sind z.B. zu nennen: 

> 3-Benzylidencampher bzw. 3-Benzylidennorcampher und dessen Derivate, z.B. 3-(4- 
Methylbenzyliden)campher; 

> 4-Aminobenzoesaurederivate, vorzugsweise 4-(Dimethylaniino)benzoesaiire-2-ethyl- 
hexylester, 4-(Dimethylamino)benzoesSiire-2-octylester und 4- 
(Dimethylamino)benzoe-saureamylester, 

> Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 4-Methoxyzimtsaure-2-ethylhexylester, 4- 
Methoxy-zimtsaurepropylester, 4-Methoxyzimtsaureisoamylester 2-Cyano-3,3- 
phenylzimtsaure-2-ethylhexylester (Octocrylene); 

> Ester der Salicylsaure, vorzugsweise SaUcylsaure-2-ethylhexylester, Salicylsaure-4- 
iso-propylbenzylester, Salicylsaurehomomenthylester; 

> Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 2- 
Hydroxy-4-methoxy-4'-methylbenzophenon, 2,2'-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon; 

> Ester der BenzalmalonsSure, vorzugsweise 4-Methoxybenzmalonsauredi-2- 
ethylhexyl-ester; 

> Triazinderivate, wie z.B. 2,4,6-TrianiUno-(p-carbo-2*-ethyl-r-hexyloxy)-l,3,5-triazin 
und Octyl Triazon, oder Dioctyl Butamido Triazone (Uvasorb® HEB); . 

> Propan-l,3-dione, wie z.B. l-(4-tert.Butylphenyl)-3-(4 < methoxyphenyl)propan-l,3- 
dion; 

> Ketotricyclo(5 .2. 1 .0)decan-Derivate. 

Als wasserlosliche Substanzen kommen in Frage: 

> 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure und deren Alkali-, Erdalkali-, Ammonium-, Al- 
kylammonium-, Alkanolammonium- und Glucammoniumsalze; 

> Sulfonsaurederivate von Benzophenonen, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzo- 
phenon-5-sulfonsaure und ihre Salze; 

> Sulfonsaurederivate des 3-Benzylidencamphers, wie z.B. 4-(2-Oxo-3-bornylidenme- 
thyl)benzolsulfonsaure und 2-Methyl-5-(2-oxo-3-bornyliden)sulfonsaure und deren 
Salze. 
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Als typische UV-A-Filter kommen insbesondere Derivate des B enzoylmethans in Frage, 
wie beispielsweise l-(4Mert.Butylphenyl)-3-(4 e -methoxy^^ 4-tert- 
Butyl-4' -methoxydibenzoylmethan (Parsol® 1789), 1 -Phenyl-3-(4Msopropylphenyl)- 
propan-l,3-dion sowie Enaminverbindungen. Die UV-A und UV-B-Filter konnen selbst- 
verstandlich auch in Mischungen eingesetzt werden. Besonders gUnstige Kombinationen 
bestehen aus den Derivate des Benzoylmethans,, z.B. 4-tert.-Butyl-4'-methoxydibenzoyl- 
methan (Parsol® 1789) und 2-Cyano-3,3-phenylzimtsaxire-2-ethyl-hexylester (Octocryle- 
ne) in Kombination mit Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 4-Methoxyzimtsaure-2- 
ethylhexylester und/oder 4-Methoxyzimtsaurepropylester und/oder 4- 
Methoxyzimtsaureisoamylester. Vorteilhaft werden deartige Kombinationen mit wasser- 
16slichen Filtern wie z.B. 2-Phenylbenzimidazol-S-sulfonsaure und deren Alkali-, Erdal- 
kali-, Ammonium-, Alkylammonium-, Alkanolammonium- und Glucammoniumsalze 
kombiniert. 

Neben den genaimten loslichen Stoffen kommen fiir diesen Zweck auch unlosliche Licht- 
schutzpigmente, nSmlich feindisperse Metalloxide bzw. Salze in Frage. Beispiele fiir ge- 
eignete Metalloxide sind insbesondere Zinkoxid und Titandioxid und daneben Oxide des 
Eisens, Zirkoniums, Siliciums, Mangans, Aluminiums und Cers sowie deren Gemische. 
Als Salze konnen Silicate (Talk), Bariumsulfat oder Zinkstearat eingesetzt werden. Die 
Oxide und Salze werden in Form der Pigmente fiir hautpflegende und hautschiitzende 
Emulsionen und dekorative Kosmetik verwendet. Die Partikel sollten dabei einen mittle- 
ren Durchmesser von weniger als 100 nm, vorzugsweise zwischen 5 und 50 nm und ins- 
besondere zwischen 15 und 30 nm aufweisen. Sie konnen eine spharische Form aufwei- 
sen, es konnen jedoch auch solche Partikel zum Einsatz kommen, die eine ellipsoide oder 
in sonstiger Weise von der spharischen Gestalt abweichende Form besitzen. Die Pigmente 
konnen auch oberflachenbehandelt, d.h. hydrophihsiert oder hydrophobiert vorliegen. 
Typische Beispiele sind gecoatete Titandioxide, wie z.B. Titandioxid T 805 (Degussa) 
oder Eusolex® T2000 (Merck). Als hydrophobe Coatingmittel kommen dabei vor allem 
Silicone imd dabei speziell Trialkoxyoctylsilane oder Simethicone in Frage. In Sonnen- 
schutzmitteln werden bevorzugt sogenannte Mikro- oder Nanopigmente eingesetzt. Vor- 
zugsweise wird mikronisiertes Zinkoxid verwendet 

Neben den beiden vorgenannten Gruppen primarer Lichtschutzstoffe konnen auch sekun- 
dare Lichtschutzmittel vom Typ der Antioxidantien eingesetzt werden, die die photoche- 
mische Reaktionskette unterbrechen, welche ausgelost wird, wenn UV-Strahlung in die 
Haut eindringt. Typische Beispiele hierfiir sind Aminosauren (z.B. Glycin, Histidin, Tyro- 
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sin, Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole (z.B. Urocaninsaure) und deren Derivate, 
Peptide wie D^L-Carnosin, D-Camosin, L-Carnosin und deren Derivate (z.B. Anserin), 
Carotinoide, Caroline (z.B, a-Carotin, p-Carotin, Lycopin) und deren Derivate, Chloro- 
gensaure und deren Derivate, Liponsaure und deren Derivate (z.B. Dihydroliponsaure), 
Aurothioglucose, Propylthiouracil und andere Thiole (z.B. Thioredoxin, Glutathion, 
Cystein, Cystin, Cystamin und deren Glycosyl-, N-Acetyl-, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, A- 
myl-, Butyl- und Lauryl-, Palmitoyl-, Oleyl-, y-Linoleyl-, Cholesteryl- und Glycerylester) 
sowie deren Salze, Dilaurylthiodipropionat, Distearylthiodipropionat, Thiodipropionsaure 
und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, Lipide, Nukleotide, Nukleoside und Salze) so- 
wie Sulfoximinverbindungen (z.B. Buthioninsulfoximine, Homocysteinsulfoximin, Bu- 
tioninsulfone, Penta-, Hexa-, Heptathioninsulfoximin) in sehr geringen vertraglichen Do- 
sierungen (z.B. pmol bis ^mol/kg), ferner (Metall)-Chelatoren (z.B. a-Hydroxyfettsauren, 
Palmitins&ure, Phytinsaure, Lactoferrin), a-Hydroxysauren (z.B. Citronensaure, Milchsau- 
re, Apfelsaure), Huminsaure, Gallensaure, Gallenextrakte, Bilirubin, Biliverdin, EDTA, 
EGTA und deren Derivate, ungesattigte Fettsauren und deren Derivate (z.B. y- 
Linolensaure, Linolsaure, Olsaure), Folsaure und deren Derivate, Ubichinon und Ubichi- 
nol und deren Derivate, Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpalmitat, Mg-Ascor- 
bylphosphat, Ascorbylacetat), Tocopherole und Derivate (z.B. Vitamin-E-acetat), Vitamin 
A und Derivate (Vitamin-A-palmitat) sowie Koniferylbenzoat des Benzoeharzes, Rutin- 
saure und deren Derivate, a-Glycosylrutin, Ferulasaure, Furfurylidenglucitol, Carnosin, 
Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Nordihydroguajakharzsaure, Nordihydroguaja- 
retsSure, Trihydroxybutyrophenon, Harnsaure und deren Derivate, Mannose und deren 
Derivate, Superoxid-Dismutase, Zink und dessen Derivate (z.B. ZnO, ZnS04) Selen und 
dessen Derivate (z.B. Selen-Methionin), Stilbene und deren Derivate (z.B. Stilbenoxid, 
trans-Stilbenoxid) und die erfindungsgemaB geeigneten Derivate (Salze, Ester, Ether, Zu- 
cker, Nukleotide, Nukleoside, Peptide und Lipide) dieser genannten Wirkstoffe. 
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Beispiele 

Es wurden Glucosaminoglykane und Proteoglykane menschlicher Haut unterschiedlichen 
Alters untersucht, urn nachzuweisen, dass alterungsbedingte Anderungen von Proteogly- 
kanen zum entsprechenden Aussehen der Haut und zu ihren mechanischen Eigenschaften 
beitragen. 

Dazu wurden Proben von Kinderhaut, Erwachsenenhaut und gealterter Haut gewonnen 
und daraus Zellkulturen aus Keratinocyten und Fibroblasten kultiviert. 

Um die Merkmale von menschlicher Haut in Abhangigkeit vom Alter zu bestimmen, 
wurden die folgenden klassischen Techniken eingesetzt [19-WEGROWSKI Y, PALTOT 
V, GILLERY P, KALIS B, RANDOUX A, MAQUART FX ; Biochemical Journal, 1 995, 
307, 3, 673-678; WEGROWSKI Y, GILLERY P, KOTLARZ G , PERREAU C , 
GEORGES N and MAQUART FX, Molecular and Cellular Biochemistry, 2000, 205, 
125-131], 

Fur Glucosaminoglykane: 

Verwendung von radioaktiv markierten Molekiilen wie Tritium markierten Gluco- 
saminen fur alle Glukosaminoglykane auBer Keratansulfat und 35 S fur alle sulfa- 
tierten Glucosaminoglykane. 

Quantitative Bestimmung der markierten Molekule in Glucosaminoglykanen so- 
wie 

Elektrophorese-Techniken 
Ffir Proteoglykane: 

Northern Blot Technique zur Bestimmung der RNA-messengem in Zelle von Pro- 
teoglykanen mit geringen Molekulargewicht wie Lumican und Syndecan 

1. Untersuchung humaner dermaler Fibroblasten von Spendem unterschiedlicher 
Alterskategorie 

Die Menge an RNA-Messengern des Proteoglykans Lumican wurde in einer Kultur von Fibroblasten nach 
der Northern Blot Technique bestimmt und die Ergebnisse in Tabelle 1 als Verhaltnis Menge RNA- 
Messenger fur Lumican zur Menge an l8 S ribosomaler KNA dargestellt. 
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Tabelle 1: Verhaltnis der Menge RNA-Messenger fur Lumican zur Menge an 18 S ribosomaler RNA 



fur unterschiedliche AKerskategorien 



Alter 
(Jahre) 


Anzahl der Probanden 


MittelWert desyerbiltjiis5es.[Lxjmj(»n RNAm/ 
■'V *- , [f 8S ribosomal Rl^Al-' V 


1-15 


8 


V^.^:,, :;>;.. 4*0 >.; ' e ^&&5&*&£ 


16-50 


8 




51-71 


8 





Die in Tabelle 1 ausgewiesenen Daten zeigen deutlich, dass die Menge an RNA- 
Messenger fur Lumican mit zunehmendem Alter des Fibroblasten Spenders sinkt. Dieses 
kann bedeuten, dass die Lumican Syntheserate in den Hautzellen einen wesentlichen 
EinfluB auf das Aussehen alternder Haut hat. 



2. Untersuchung humaner Keratinocyten von Spendem unterschiedlicher Alterskate- 
gorie 

Die Menge an RNA-Messengern des Proteoglykans Syndecan-1 wurde in einer Kultur 
von Keratinocyten nach der Northern Blot Technique bestimmt und die Ergebnisse in 
Tabelle 2 als Verhaltnis Menge RNA-Messenger fur Syndecan-1 zur Menge an 18 S ribo- 
somaler RNA dargestellt. 

Tabelle 2: Verhaltnis der Menge RNA-Messenger fur Syndecan-1 zur Menge an l8 S ribosomaler 



RNA fur unterschiedliche Alterskategorien 



Alter 
(Jahre) 


Anzahl der Probanden 


^MittelwertdesVethia^ 

I^Am>: riSSxiposomal^At:- V - 


1-15 


4 


■ 5 : ? . , ; > 5,1 •-. hj 


16-50 


4 


J- \' 3j2 - • , ; a L * u . _ ► . * N * „'_, 


51-71 


4 





Auch bei vergleichbaren Untersuchungen am Proteoglykan Syndecan-1 erkennt man eine 
Abnahme der RNA-Messenger mit zunehmendem Alter der Keratinocyten-Spender, so 
dass eine Verringerung der Synthese dieses Proteoglykans angenommen werden muB. 
Auch dieses ist ein Hinweis, dass die Syntheserate der Proteoglykane einen wichtigen 
Einflufl auf die Hautalterung haben kann. 
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3. Stimulation des Lumican mRNA Gehaltes in MRC5 Fibroblasten durch IGF-1 

Untersucht wurde die Stimulation des Lumican mRNA Gehaltes in MRC5 Fibroblasten 
inkubiert mit steigenden Konzentrationen des Wachstumsfaktors IGF-1 (Insulin like 
Groth Factor 1, Sigma-Aldrich). 

Der Gehalt an mKNA des Proteoglycans Lumican in Kulturen humaner Fibroblasten - 
MRC5 Fibroblasten - wurde nach der Northern Blot Methode bestimmt. 



Tabelle 3: Ergebnisse als Gehalt an mRNA fUr Lumican gegenuber housekeeping gene 36B4 mRNA 
in Abhangigkeit von der IGF-1 - Konzentration 



Konzentration an IGF-1 (ng/ml) 


Mittelwert fmRNA lumican / 36B4 m RNA] 


0 


0.86 


0.1 


1.38 


1 


2 


10 


3.2 



Die Ergebnisse zeigen eindeutig, dass IGF-1 in Kulturen von MRC5-Fibroblasten den 
Gehalt an mRNA fur Lumican erhSht. 
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Patentanspruche 

1 . Verfahren zur kosmetischen Behandlung zur Verbesserung und/oder zum Schutz 
der menschlichen Haut, Kopfhaut und/oder Schleimhaut, dadurch gekennzeichnet, dass 
man eine Zubereitung, enthaltend mindestens eine Substanz, welche eine Modulation von 
Proteoglykanenbewirkt, topisch auftragt. 

2. Verfahren zur kosmetischen Behandlung zur Verbesserung und/oder zum Schutz 
der menschlichen Haut, Kopfhaut und/oder Schleimhaut, dadurch gekennzeichnet, dass 
man eine Zubereitung, enthaltend mindestens eine Substanz, welche eine Modulation von 
Lumican und/oder Syndecan und/oder Versican und/oder Decorin und/dder Glypican 
und/oder Biglycan bewirkt, topisch auftragt 

3. Verwendung einer Substanz, welche eine Modulation von Lumican und/oder 
Syndecan und/oder Versican und/oder Decorin und/oder Glypican und/oder Biglycan be- 
wirkt, zur Herstellung kosmetischer Mittel zum Schutz der menschlichen Haut, Kopfhaut 
und/oder Schleimhaut gegen Alterung. 

4. Verwendung einer Substanz, welche eine Modulation von Lumican und/oder 
Syndecan und/oder Versican und/oder Decorin und/oder Glypican und/oder Biglycan be- 
wirkt, zur Herstellung kosmetischer Mittel zum Schutz der menschlichen Haut, Kopfhaut 
und/oder Schleimhaut gegen toxische Umwelteinflusse. 

5. Verwendung einer Substanz, welche eine Modulation von Lumican und/oder 
Syndecan und/oder Versican und/oder Decorin und/oder Glypican und/oder Biglycan be- 
wirkt, zur Herstellung kosmetischer Mittel zum Schutz der menschlichen Haut, Kopfhaut 
und/oder Schleimhaut gegen Schadigungen durchUV-Lichteinwirkung. 

6. Verwendung einer Substanz, welche eine Modulation von Lumican und/oder 
Syndecan und/oder Versican und/oder Decorin und/oder Glypican und/oder Biglycan be- 
wirkt, zur Herstellung kosmetischer Mittel zum Schutz der menschlichen Haut, Kopfhaut 
und/oder Schleimhaut gegen oxidativen Stress. 

7. Verwendung einer Substanz, welche eine Modulation von Lumican und/oder 
Syndecan und/oder Versican und/oder Decorin und/oder Glypican und/oder Biglycan be- 
wirkt, zur Herstellung von dennophannazeutischen Zubereitungen zur Verbesserung der 
Wundheilung. 

8. Verwendung einer Substanz, welche eine Modulation von Lumican und/oder 
Syndecan und/oder Versican und/oder Decorin und/oder Glypican und/oder Biglycan be- 
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wirkt, zur Herstellung kosmetischer Mittel zur Verbesserung der Funktionen der Dermal- 
Epidermal- Junctions . 

9. Verwendung einer Substanz, welche eine Modulation von Lumican und/oder 
Syndecan und/oder Versican und/oder Decorin und/oder Glypican und/oder Biglycan be- 
wirkt, zur Herstellung von dermopharmazeutischen Zubereitungen gegen Alopecie, Cellu- 
litis oder Rosacea. 

10. Verwendung gemaB mindestens einem der Anspriiche 3 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Substanz, welche eine Modulation von Lumican und/oder Syndecan 
und/oder Versican und/oder Decorin und/oder Glypican und/oder Biglycan bewirkt, ein 
Pflanzenextrakt und/oder ein Extrakt aus Mikroorganismen und/oder ein Fermentations- 
produkt pflanzlicher Herkunft ist. 

11. Verwendung gemaB Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass der Pflanzenex- 
trakt aus der Pflanze Pisum sativum und/oder Vigna aconitifolia gewonnen ist. 

12. Verwendung gemaB mindestens einem der Anspriiche 3 bis 9^ dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Substanz, welche eine Modulation von Lumican und/oder Syndecan 
und/oder Versican und/oder Decorin und/oder Glypican und/oder Biglycan bewirkt, Man- 
nitol und/oder Cyclodextrin und/oder Hefeextrakt und/oder Dinatriumsuccinat enthalt. 

13. Verwendung gemaB mindestens einem der Anspriiche 3 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Substanz, welche eine Modulation von Lumican und/oder Syndecan 
und/oder Versican und/oder Decorin und/oder Glypican und/oder Biglycan bewirkt, aus- 
gewahlt ist aus der Gruppe, die gebildet wird von Phytosterolen, Phytoestrogenen, Triter- 
penen, Triterpensaponinen und Steroidsaponinen, Peptiden imd Flavonoiden, sowie Fla- 
vonoidderivaten. 

14. Verwendung von Wachstitmsfaktoren zur Modulation von Lumican. 

15. Verwendung von IGF-1 (Insulin like Growth Factor - 1) zur Modulation von 
Lumican. 

1 6. Verfahren zur kosmetischen Behandlung zur Verbesserung und/oder zum Schutz 
der menschlichen Haut, Kopfhaut und/oder Schleimhaut, dadurch gekennzeichnet, dass 
man eine Zubereitung, enthaltend Wachstumsfaktoren, die eine Modulation von Lumican 
und/oder Syndecan und/oder Versican und/oder Decorin und/oder Glypican und/oder 
Biglycan bewirken, topisch auftragt. 
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17. Kosmetische Zubereitungen, enthaltend mindestens eine Substanz, welche eiue 
Modulation von Lumican und/oder Syndecan und/oder Versican und/oder Decorin 
und/oder Glypican und/oder Biglycan bewirkt, und UV-Lichtschutzfaktoren und/oder An- 
tioxidantien. 
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A. KLASSIFI3ERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K7/48 A61K7/06 A61K31/00 A61K35/78 



Nach der Intemationalen PatentklassfflkaUon (IPK) oder nach der natlonalen Klassfflkation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchlerter MindestprOfstoff (Klasslflkationssystem und Klassiffoalionssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Rechetchlerte absr nlcht zum MindestprOfstoff gehdrende Veroffentlichungen, sowett diese unter die recherchierten Geblete fallen 



Wahrend der Intemationalen Recherche konsultlerte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evU. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , CHEM ABS Data, WPI Data, PAJ 



C. ALS WESENTUICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kaiegone" Bezeichnung der Veroffentllchung, sowett erfordertlch unter Angaba der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 02 03943 A (COGNIS FRANCE S A ;C0NTET 
AUDONNEAU JEAN LUC (FR); DANOUX LOUIS (F) 
17. Januar 2002 (2002-01-17) 
das ganze Dokument 

WO 01 08652 A (UNILEVER PLC ; LEVER 
HINDUSTAN LTD (IN); UNILEVER NV (NL)) 
8. Februar 2001 (2001-02-08) 
Selte 4, Zelle 1 -Seite 6, Zelle 5 
Seite 8, Zeile 15 -Selte 9, Zelle 29; 
Anspriiche 1,4-11; Belspiele 3-8 

W0 02 36091 A (UNILEVER PLC ;LEVER 
HINDUSTAN LTD (IN); UNILEVER NV (NL)) 
10. Ma1 2002 (2002-05-10) 
das ganze Dokument 

_/- 



1-10,12, 
17 



1-8,13, 
17 



1-8,10, 
13,17 



LH 



Weitere Verdffentlichungen slnd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



m 



Siehe Anhang PatentfamOie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Verdffentfichung, die den allgemeinen Stand der Technlk definiert, 
aber nlcht als besondere bedeutsam anzusehen 1st 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem Intemationalen 
Anmeldedatum verdffentllcht worden 1st 

•L" Verdffentlichung, die geelgnet 1st, elnen Prforftatsanspruch zweifelhafl er- 
schelnen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen Im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt warden 
soil oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wle 
ausgefGhrt) 

'O* Verdffentlichung, die sich auf eine mQndliche Offenbarung, 

elne Benutzung, eine AussteDung oder andere MaBnahmen bezleht 

•P* Verdffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden 1st 



T" Spatere Verdffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden 1st und mit der 
Anmeldung nlcht kollkliert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erflndung zugrundellegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorle angegeben ist 

"X* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann afleln aufgrund dleser Verdffentlichung nlcht als neu oder auf 
erflnderischer Tatjgkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nlcht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung ma einer oder mehreren anderen 
Verdffentllchungen cDeser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
dlese Verbindung fflr einen Fachmann naheiiegend 1st 

•&• Verdffentnchung, die MitgUed derseiben Patentfamille ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



19. Marz 2004 



Absendedatum des Intemationalen Recherchenberlchts 



16/04/2004 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehdrde 

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 34O-2O40, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bedlensteter 
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C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezelchnung der VerdfTenttlchung, sowett erfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



x,p 



WO 99 47110 A (UNILEVER PLC ; LEVER 
HINDUSTAN LTD (IN); UNILEVER NV (NL)) 
23. September 1999 (1999-09-23) 
das ganze Dokument 

WO 02 39960 A (UNILEVER PLC ; LEVER 
HINDUSTAN LTD (IN); UNILEVER NV (NL)) 
23. Ma1 2002 (2002-05-23) 
das ganze Dokument 

W0 02 098384 A (COGNIS FRANCE S A 
; JEANMAIRE CHRISTINE (FR); 
PAULY-FLORENTINY MURI) 
12. Dezember 2002 (2002-12-12) 
Seite 2, Zeile 3 - Zeile 28 
Seite 5, Absatz 2 

Seite 6, Zeile 3 -Seite 11, Zeile 30; 
AnsprUche 1-4,6-26; Tabellen 6-13 
Seite 25, Zeile 1 -Seite 26, Zeile 3 

FR 2 797 186 A (LIMOUSINE D APPLIC BIOLOG 
SILA) 9. Februar 2001 (2001-02-09) 
das ganze Dokument 

WO 00 69404 A (PROCTER & GAMBLE) 
23. November 2000 (2000-11-23) 
das ganze Dokument 

WO 98 33475 A (PAULY GILLES 
;SER0BIOLOGIQUES LAB SA (FR)) 
6. August 1998 (1998-08-06) 
das ganze Dokument 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol . 2000, no. 02 (C 

& JP 11 315007 A (YAMAKAWA BOEKI KK), 

16. November 1999 (1999-11-16) 

Zusammenfassung 

DATABASE CAPLUS 'Online! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

retrieved from STN 

Database accession no. 2001:403395 

XP002236785 

Zusammenfassung 

& OP 2001 151633 A (NOEVIR CO.) 
5. Jun1 2001 (2001-06-05) 

-/~ 



1-8,17 



1-8,17 



1-13,17 



1-3,8, 
10,17 



1-8,10, 
13,17 



1-8, 

10-12,17 



1-8,10, 
11,17 



1-8, 

10-12,17 
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kalegorie° 


Bezeichnung der VerdffentDchung, soweit erfordertlch unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 1 


3etr. Anspruch Nr. 


X 


DATABASE WPI 
Week 200130 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

AN 2001-285124 
XP002236786 

& OP 2000 344650 A (SHISEIDO CO), 
12. Dezember 2000 (2000-12-12) 
Zusammenfassung 




1-8,13, 
17 


X 


DATABASE CAPLUS 'Online! 

retrieved from STN 

Database accession no. 1999:650844 

XP002274220 

das ganze Dokument 




14-16 
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PCT/EP 03/10767 



Feld I Bemerkungen zu den AnsprQchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 

GemSB Artlkel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fOr bestimmte AnsprQche kein Recherchenberlcht erstellt: 
1, | 1 AnsprQche Nr. 

1 — well sie sich auf GegenstaVnde beziehen, zu deren Recherche die Beharde nicht verpfllchtet 1st, namlich 



2. | X I AnsprQche Nr. 

— well sie sich auf Telle der Internatlonalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefQhrt werden kann, namlich 

slehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. AnsprQche Nr. 

weil es sich dabel um abhajiglge AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefafit sind. 

Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkelt der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 
Die Internationale Recherchenbehflrde hat festgestetlt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erflndungen enthait 



1 . | I Da der Anmelder alle erforderllchen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich cfieser 
1 — ■ Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchierbaren AnsprQche. 

2 I I Da fQr aiie recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der eine 
1 — 1 zusatzliche RecherchengebGhr gerechtfertigt hatte, hat die Behfirde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert 



3. I I Da der Anmelder nureinige der erfordertichen zusatzllchen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 Internationale Recherchenberlcht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Fj Der Anmelder hat die erforderllchen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet Der Internationale Recher- 
chenberlcht beschrSnkt sich daher auf die in den AnsprQchen zuerst erwShnte Erfindung; diese 1st In folgenden AnsprQchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsich tlich eines Widerspruchs Die zusatzllchen GebQhren wurden vom Anmelder unter Wlderspruch gezahlt 

[ | Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Wlderspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 



Internationales Aktenzelchen PCT/ EP 03/10767 



WEITERE AN GAB EN 



PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr. : 



Die geltenden Patentanspruche 1-17 beziehen sich auf eine 
unverhaltnismaBIg groBe Zahl mogllcher Verbindungen und Produkte ( 
"Substanz, welche eine Modulation von Proteoglykane bewirkt" , 
"Pflanzenextrakt", "Extrakt aus Mikroorgani$men","Fermentat1onprodukt", 
"Phytosterolen", "Phytoestrogen", "Triterpenen", "Triterpensaponinen" , 
"Steroidsaponinen", "Peptiden", "Flavonoiden" und Flavonoidderivaten"), 
von denen sich nur ein kleiner Anteil im Sinne von Art. 6 PCT auf die 
Beschreibung stiitzen und/oder als 1m Sinne von Art. 5 PCT in der 
Patentanmeldung offenbart gel ten kann. Im vorliegenden Fall fehlt den 
Patentanspruchen die entsprechende Stutze und fehlt der Patentanmeldung 
die notige Offenbarung in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle 
Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich 
erscheint. Daher wurde die Recherche auf die Teile der Patentanspruche 
gerichtet, welche im o.a. Sinne als gestutzt und offenbart 
erscheinen. 



auf eine Substanz, jeweils charakterisiert durch eine erstrebenswerte 
E1genhe1t Oder Eigenschaft, namlich die Modulation von verschiedene 
Proteoglykanen. Die Patentanspruche umfassen daher alle Produkte etc., 
die diese Eigenheit Oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die 
Patentanmeldung Stutze durch die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur 
fur eine begrenzte Zahl solcher Produkte etc. liefert. Desungeachtet 
fehlt den Patentanspruchen auch die in Art. 6 PCT geforderte Klarheit, 
nachdem in ihnen versucht wird, die Substanz uber das jeweils erstrebte 
Ergebnis zu definieren. Auch di eser Mangel an Klarheit 1st dergestalt, 
dass er eine sinnvolle Recherche uber den gesamten erstrebten 
Schutzbereich unmoglich macht. Daher wurde die Recherche auf die Teile 
der Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. Sinne als klar, gestutzt 
oder offenbart erscheinen. 



wurde sich das Problem von der Einheit der Anmeldung 
stellen. 



recherchierte AnsprQche: 1-14,16-17 



Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fUr die kein internatlonaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
internatlonalen vorlauflgen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als m1t der Internatlonalen vorlauflgen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfQhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder Im Zyge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
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Datum der 
Verdffentlichung 
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Patentfamllie 


Datum der 
Verdffentlichung 



WO 0203943 A 17-01-2002 AU 7970101 A 21-01-2002 

WO 0203943 Al 17-01-2002 

EP 1343468 Al 17-09-2003 

OP 2004502712 T 29-01-2004 

US 2004028697 Al 12-02-2004 



WO 0108652 A 08-02-2001 



AU 


6985500 
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19-02-2001 


CA 
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Al 
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CN 
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WO 
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EP 


1198222 Al 


24-04-2002 


JP 


2003505492 
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12-02-2003 


US 


6551602 


Bl 


22-04-2003 


ZA 


200200552 
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22-01-2003 



WO 0236091 A 10-05-2002 AU 2175802 A 15-05-2002 

BR 0115375 A 02-09-2003 

CA 2423301 Al 10-05-2002 

WO 0236091 Al 10-05-2002 

EP 1367988 Al 10-12-2003 



WO 9947110 A 23-09-1999 



US 


6022896 
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08-02-2000 


AU 


2836499 
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11-10-1999 


AU 


6534799 
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CA 
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Al 
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CN 
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DE 
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Dl 
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23-09-1999 


EP 


1013178 Al 


28-06-2000 


EP 


1061896 


Al 


27-12-2000 


ID 


27020 


A 


22-02-2001 
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28-03-2000 


US 


6365175 


Bl 


02-04-2002 


ZA 


9902067 


A 


11-10-2000 


AU 


740627 


B2 


08-11-2001 


AU 


4259799 


A 


03-04-2000 


BR 


9913589 


A 


05-06-2001 


CA 


2343130 


Al 


23-03-2000 


CN 


1325297 


T 


05-12-2001 


CZ 


20010886 


A3 


15-08-2001 
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ID 
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